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〔論文審査の要旨〕 
 
慢性閉塞性肺疾患（Chronic Obstructive Pulmonary Disease: COPD）患者の主症状は労
作時呼吸困難である。肺胞破壊や気道閉塞の影響で COPD患者では呼気が延長するが、労作
時に呼吸数が増加すると吸気を完全に呼出する前に次の吸気が開始されるため、肺内の残
気量が増大していく。この状態は動的肺過膨張と呼ばれ、COPD患者の労作時息切れの最大
要因とされる。この動的肺過膨張は呼吸数を増加させた状態でスパイロメトリーを行うこ
とで評価されてきたが、スパイロメトリーは最大限の努力呼吸を患者に強いるため、患者
にとっては非常に負担が大きい検査法である。 
 Impulse Oscillometry system（IOS）は、強制オシレーション法を原理とし、人工的に
発生された無数のインパルス状の音響信号（5～35Hzの周波数）を高速フーリエ変換し各
周波数における呼吸抵抗（粘性抵抗 R:resistance、弾性成分 X:reactance）を測定する検
査法である。安静呼吸下に短時間で測定でき、さらに中枢気道と末梢気道や吸気と呼気に
分けての解析も可能である。5Hzにおける resistance(R5)は全気道抵抗、20Hzにおける
resistance(R20）は中枢気道成分、R5と R20の差(R5-R20)は末梢気道成分と考えられてい
る。5Hzにおける reactance(X5)は肺のコンプライアンスの逆数を示し、通常負の値を呈し、
負の方向に増大するほど肺のコンプライアンスの低下を意味している。また X5は呼気時の
気流制限の検出にも有用である。reactanceが 0となる周波数は共振周波数 Fresと呼ばれ、
肺のコンプライアンス低下時や呼気気流制限時に高値となる。安静呼吸時に IOSを用いて 
COPD患者の呼吸抵抗を測定すると、R5や R5-R20の上昇、X5の低下、Fresの上昇を認め、
特に呼気時にこれらの変化が顕著となることは明らかにされているが、労作時を模倣して
呼吸数を増加させた状態で IOSの測定を行った報告は過去にない。 
本研究は、COPD群 20例、健常者群 10名を対象にメトロノームに合わせて呼吸数を 20
回/分、30回/分、40 回/分と増加させ各呼吸数下で IOSの測定を行うことで COPD患者にお
いて測定値に特徴的な変化が現れるか、さらにその変化が COPD患者の息切れの症状と関連
しているかを検証した研究である。同時に、COPD群には労作時の息切れの軽減に有効とさ
れる短時間作用型β2 刺激剤（Short Acting β2 Agonist: SABA）の吸入によってこれら
の IOS測定値がどのように変化するかについての検討も行った。 
その結果、呼吸数増加に伴う IOS測定値の変化を吸気相と呼気相に分けて検討では、COPD
群では，吸気呼気相ともに呼吸数増加に伴い R5，R5-R20や Fresが有意に上昇し、その変
化は呼気相においてより顕著であった。また COPD群の呼気時 X5は、健常者の変化とは対
照的に負の方向へ著明に低下する特徴的な変化を示した。中枢気道成分である R20は
Control群、COPD群ともに呼吸数増加に伴い有意な変化は認めなかった。次に、COPD群の
IOS測定値の呼吸数増加による変化量（呼吸数 30及び 40回/分測定値と 20回/分測定値の
差；Δ(30-20), Δ(40-20)）と息切れの程度を示す mMRCスコアの相関を検討した結果、呼気時
X5と呼気時 R5-R20の変化量と mMRCスコアに有意な相関（ΔEx.X5(30-20); r=-0.56 p=0.01, 
ΔEx.X5(40-20); r=-0.64 p=0.002, ΔEx.R5-R20(40-20); r=0.47 p=0.04）を認め、特に呼気時
X5の変化量との相関が強かった。また、スパイロメトリーや安静時 IOSの測定値と mMRC
スコアには相関を認めないことが示された。最後に COPD群における SABA吸入の IOS測定
値への影響をみたところ、COPD群に特徴的であると判明した呼吸数増加に伴う呼気時 X5
の変化が有意に減弱（ΔEx.X5(30-20); p=0.002,ΔEx.X5(40-20); p=0.01 ）することが示された。 
本研究では、労作時における呼吸数増加の状態を模倣することを目的にメトロノームに
合わせて呼吸数を増加させ、その状態で IOS測定を行うことで、呼吸数増加時の IOS測定
値の変化に COPD群と Control群において大きな違いがあることを明らかにした。特に、呼
気時 X5の変化は COPD 群において特徴的な変化を示すことが示され、その変化量が COPD群
の息切れの症状と相関し SABA吸入後に減弱がみられることより、呼気時 X5の呼吸数増加
に伴う変化が気流閉塞およびそれに伴う動的肺過膨張の程度を反映している可能性が示さ
れた。運動負荷なく呼吸数を増加させた上での IOSの測定は、スパイロメトリーや安静時
の呼吸回数下での IOS測定からは評価しえない COPD患者の状態の把握に有用であると考え
られた。 
以上の結果から、本論文は COPD患者における呼吸数増加時の IOS測定の特徴および息切
れ症状との関連を明らかにした優れた論文であると考えられる。よって審査委員会委員全
員は、本論文が著者に博士（医学）の学位を授与するに十分な価値があるものと認めた。 
